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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak

zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Intuniv 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Intuniv 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Intuniv 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Intuniv 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Intuniv 1 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 22,41 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Intuniv 2 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 44,82 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Intuniv 3 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 3 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 37,81 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Intuniv 4 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 4 mg guanfacyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 4 mg zawiera 50,42 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu



Intuniv 1 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate Iub prawie biale, okragle tabletki o $rednicy 7,14 mm, z wyttoczonym napisem ,,1MG” na jednej
stronie i,,503” na drugiej stronie.

Intuniv 2 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biale, podtuzne tabletki o wymiarach 12,34 mm x 6,10 mm, z wytloczonym napisem
»2MG” na jednej stronie i ,,503” na drugiej stronie.

Intuniv 3 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Zielone, okragte tabletki o Srednicy 7,94 mm, z wyttoczonym napisem ,,3MG” na jednej stronie
1,,503” na drugiej stronie.

Intuniv 4 mg tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Zielone, podtuzne tabletki o wymiarach 12,34 mm x 6,10 mm, z wytloczonym napisem ,,4MG” na
jednej stronie 1,,503” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Intuniv wskazany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwo$ci psychoruchowe;j z deficytem
uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty si¢

nieskuteczne.

Produkt Intuniv moze by¢ stosowany wylacznie jako cz¢$¢ kompleksowego programu leczenia
zespotu ADHD, ktory zazwyczaj obejmuje dzialania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza specjalisty w leczeniu zaburzen zachowania
okresu dziecigcego i (lub) okresu dorastania.

Badanie przed rozpoczeciem leczenia

Przed przepisaniem produktu leczniczego nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wyjsciowe badanie, aby
zidentyfikowa¢ pacjentow z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia sennosci i sedacji, niedoci$nienia
tetniczego i bradykardii, arytmii z wydtuzeniem odstepu QT oraz zwigkszenia masy ciala/otytosci.
Badanie to powinno obejmowa¢ oceng uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, z pomiarem cisnienia
tetniczego krwi oraz czestosci akcji serca, kompletng dokumentacj¢ dotyczaca jednoczes$nie
stosowanych lekow, wczesniejszych 1 obecnie wspolistniejacych zaburzen lub objawow psychicznych,
przypadkow wystepowania w rodzinie naglej $§mierci sercowej i niewyjasnionych zgonoéw oraz
doktadny pomiar wzrostu i wagi pacjenta przed rozpocz¢ciem leczenia odnotowany w karcie rozwoju
(patrz punkt 4.4.).

Dawkowanie

Rozpoczynajac leczenie, konieczne jest staranne dostosowanie dawki i monitorowanie stanu pacjenta,
poniewaz poprawa kliniczna, a takze ryzyko wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
(omdlenia, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, sennos¢ i sedacja) zalezne sg od wielkosci dawki oraz
narazenia na lek. Nalezy poinformowac pacjentéw, ze moze wystapi¢ sennos$¢ i sedacja, szczegolnie



na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Jezeli sennos$¢ i sedacja utrzymujg si¢ lub zostang
uznane za klinicznie istotne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

U wszystkich pacjentow zalecana dawka poczatkowa to 1 mg guanfacyny, przyjmowana doustnie raz
na dobe.

Dawke mozna dostosowac, zwigkszajac ja stopniowo maksymalnie o 1 mg na tydzien. Dawke nalezy
dostosowa¢ do kazdego pacjenta indywidualnie w zaleznosci od jego odpowiedzi na leczenie
i tolerancji leku.

W zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz tolerancji produktu Intuniv, zalecana dawka
podtrzymujaca miesci si¢ w przedziale 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe. Ponizej przedstawiono zalecany
schemat zwickszania dawki u dzieci i mtodziezy (patrz tabele 1 i 2). Dostosowanie dawki (jej
zwigkszenie lub zmniejszenie) do maksymalnej tolerowanej dawki mieszczacej si¢ w zalecanym
przedziale optymalnego dawkowania uwzgledniajacego masg ciata pacjenta, na podstawie klinicznej
oceny odpowiedzi na leczenie i tolerancji na lek mozna przeprowadzi¢ w odstepie tygodniowym po
podaniu dawki inicjujace;j.

Monitorowanie podczas dostosowywania dawki

W okresie dostosowywania dawki nalezy raz w tygodniu sprawdzaé, czy nie wystapity przedmiotowe
lub podmiotowe objawy sennosci i sedacji, niedoci$nienia t¢tniczego i bradykardii.

Biezgce monitorowanie

W pierwszym roku leczenia co najmniej raz na 3 miesiace nalezy zbadaé pacjenta w kierunku
wystgpienia:
o objawow przedmiotowych i podmiotowych:

o sennosci i sedacji

o niedoci$nienia tetniczego

o  bradykardii
o zwigkszenia masy ciata/ryzyka otylosci.
Zaleca sig, aby w tym czasie przeprowadzi¢ oceng kliniczng. Nast¢pnie badania kontrolne nalezy
przeprowadzac co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie dawkowania - czgéciej (patrz punkt 4.4).

Tabela 1
Schemat zwiekszania dawki u dzieci w wieku od 6 do 12 lat
Grupa wagowa Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien
1. 2. 3. 4.
25 kg i powyzej
Dawka I m 2m 3m 4 m
maksymalna= 4 & & & &
mg
Tabela 2
Schemat zwiekszania dawki u mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)
Grupa wagowa® Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien
L. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
34-41,4 kg
Dawka 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg
maksymalna= 4 mg
41,5-49,4 kg
Dawka 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg
maksymalna= 5 mg




Schemat zwiekszania dawki u mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)

a Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzief
Grupa wagowa & " 5 " s ”s &
49,5-58,4 kg
Dawka 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg 6 mg
maksymalna= 6 mg
58,5 kg i powyzej
Dawka 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5mg 6 mg 7 mg®
maksymalna= 7 mg

? Pacjent musi wazy¢ co najmniej 34 kg.
® Pacjentom wazgcym 58,5 kg i wigcej mozna zwigkszy¢ dawke do 7 mg/dobe, jezeli uprzednio przez
co najmniej tydzien podawano im dawke 6 mg/dobe i jezeli lekarz przeprowadzit doktadng oceng
tolerancji i skutecznosci leku u pacjenta.

Lekarz, ktorzy zdecydowat sie stosowac guanfacyne przez dtuzszy czas (ponad 12 miesigcy) powinien
weryfikowac celowo$¢ jej stosowania co 3 miesigce przez pierwszy rok, a nast¢pnie nie rzadziej niz
raz w roku, opierajac si¢ na ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4). Powinien takze rozwazy¢ podjecie
proby odstawienia leku, najlepiej w okresie wakacji szkolnych, aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta
bez farmakoterapii.

Zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia

Pacjentoéw / opiekunow pacjentow nalezy pouczyé, aby nie przerywali stosowania guanfacyny bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

W przypadku przerywania leczenia dawke nalezy zmniejszaé stopniowo, o nie wigcej niz 1 mg co

3 do 7 dni, oraz monitorowac¢ ci$nienie t¢tnicze krwi 1 tetno, aby ograniczy¢ do minimum mozliwe
dziatania niepozadane wynikajace z odstawienia, a w szczegolnosci wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi
i przyspieszenie t¢tna (patrz punkt 4.4).

W badaniu oceniajacym dlugoterminowa skutecznos$¢, po zamianie guanfacyny na placebo

u 7/158 (4,4%) pacjentow wystgpit wzrost ci$nienia tetniczego krwi o ponad 5 mmHg oraz powyzej
95 centyla dla wieku, plci i wzrostu (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki kolejng przepisang dawke nalezy zazy¢ jak zwykle nastgpnego dnia. Jezeli
pominigto dwie, lub wiecej kolejnych dawek, zaleca si¢ ponowne dostosowanie dawki w oparciu

o tolerancj¢ guanfacyny u pacjenta.

Zmiana z produktu zawierajgcego guanfacyne w innej postaci na produkt Intuniv

Guanfacyny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu nie nalezy zastgpowac produktem

o przedluzonym uwalnianiu w identycznej dawce wyrazonej w miligramach, ze wzgledu na rozne

profile farmakokinetyczne.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Dorosli i osoby w podesziym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci guanfacyny u dorostych i 0s6b
w podesztym wieku z zespotlem ADHD. Dlatego nie nalezy stosowaé guanfacyny w tych grupach
pacjentow.




Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby réznego stopnia moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 5.2).

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnosci watroby na parametry farmakokinetyczne guanfacyny
u pacjentow pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmnigjszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek (GFR 29-

15 ml/min) oraz z krancowg niewydolno$cig nerek (GFR<15 ml/min lub pacjenci wymagajacy
dializowania). Nie oceniano wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na parametry farmakokinetyczne
guanfacyny u pacjentow pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat) (patrz punkt 5.2).

Drzieci ponizej 6 roku zycia

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci guanfacyny u dzieci w wieku
ponizej 6 lat.
Brak dostgpnych danych.

Pacjenci otrzymujgcy inhibitory / induktory CYP344 i CYP3AS5

Wykazano, ze inhibitory CYP3A4/5, w wypadku ich jednoczesnego podawania z guanfacyna,

w znacznym stopniu wptywaja na jej parametry farmakokinetyczne. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
guanfacyny w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi / silnymi inhibitorami
CYP3AA4/5 (np. ketokonazol, sok grejpfrutowy), lub silnymi induktorami CYP3A4 (np.
karbamazepina) (patrz punkt 4.5).

W razie jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A, zaleca
si¢ zmniejszenie dawki guanfacyny o 50%. Ze wzgledu na r6znorodnos¢ skutkoéw interakcji moze by¢
konieczne dalsze dostosowanie dawki (patrz powyzej).

Jezeli guanfacyna jest stosowana jednocze$nie z silnymi induktorami enzymow, w razie potrzeby
mozna rozwazy¢ ponowne stopniowe zwickszanie dawki, az do maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 7 mg. Po zakonczeniu leczenia indukujacego zaleca si¢ ponowne stopniowe zmniejszenie
dawki guanfacyny w kolejnych tygodniach (patrz punkt 4.5).

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Guanfacyne przyjmuje si¢ raz na dobe, rano lub wieczorem. Tabletek nie nalezy przed potknieciem
kruszy¢, zu¢ ani przetamywac, poniewaz zwigksza to tempo uwalniania guanfacyny.

Zaleca sig, aby leczenie podejmowac jedynie u dzieci, ktore sa w stanie bez problemu potkna¢ tabletke
w catosci.

Guanfacyn¢ mozna podawac niezaleznie od positkow, jednak nie nalezy podawac jej z pokarmami
wysokottuszczowymi, ze wzgledu na zwigkszone narazenie na lek (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Guanfacyny nie nalezy podawac razem z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

Guanfacyna moze powodowac omdlenia, niedoci$nienie tetnicze i bradykardi¢. Omdlenia moga nies¢
ze sobg ryzyko upadkow lub wypadkow, czego skutkiem moze by¢ powazne uszkodzenie ciala (patrz
punkty 4.8 14.7).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta z pomiarem
ci$nienia tetniczego krwi i1 czgstosci akcji serca oraz przeprowadzi¢ wywiad rodzinny w kierunku
nagtej $§mierci sercowej 1 niewyjasnionych zgonow, aby rozpozna¢ pacjentdw z podwyzszonym
ryzykiem niedoci$nienia tetniczego, bradykardii oraz ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT/ zaburzen
rytmu serca. Monitorowanie czgstosci akcji serca oraz cisnienia tetniczego krwi powinno by¢
prowadzone raz w tygodniu w trakcie dostosowywania 1 stabilizacji dawki i co najmniej raz na

3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, z uwzglgdnieniem oceny klinicznej. Po tym czasie badania
kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie dawkowania - czgscie;j.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac guanfacyng u pacjentéw z niedocisnieniem tetniczym, blokiem
serca, bradykardig lub chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub u ktorych
wystepowaty omdlenia lub stany predysponujace do omdlen, takie jak niedoci$nienie tetnicze,
niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia czy odwodnienie. Nalezy roéwniez zachowac ostroznos¢,
stosujac leczenie tym produktem leczniczym u pacjentow, ktdrzy w tym samym czasie otrzymuja leki
hipotensyjne lub inne produkty lecznicze, ktére moga obnizaé ci$nienie te¢tnicze krwi lub spowalniaé
akcje serca lub ktore mogg zwigksza¢ ryzyko omdlen (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zaleci¢ picie
duzej ilosci ptynow.

Wazrost cis$nienia tetniczego krwi i1 przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia

Po zaprzestaniu leczenia guanfacyng moze wystapi¢ wzrost ci$nienia tgtniczego krwi i przyspieszenie
tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii
nadcisnieniowej po nagtym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8). Aby ograniczy¢ do minimum
ryzyko wzrostu ci$nienia t¢tniczego krwi po odstawieniu produktu, catkowita dobowg dawke nalezy
zmniejszaé stopniowo, o nie wigcej niz 1 mg co 3 do 7 dni (patrz punkt 4.2). Podczas zmniejszania
dawki lub w przypadku zaprzestania leczenia nalezy monitorowac¢ cisnienie t¢tnicze krwi i tetno.

Odstep QTc

W randomizowanych badaniach fazy Il i III, z podwdjnie $lepa proba, oceniajacych stosowanie
guanfacyny w monoterapii, wydtuzenie w stosunku do stanu wyjsciowego odstepu QTc 0 >60 ms
(skorygowane wg wzoru Fridericia i wzoru Bazzeta), wynosito odpowiednio 0 (0,0%) oraz

2 (0,3%) u pacjentow w grupie placebo i 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) u pacjentow w grupie otrzymujacej
guanfacyng¢. Nie ma pewnosci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac guanfacyne pacjentom z wydtuzeniem odstgpu QT

i czynnikami ryzyka forsade de pointes w wywiadzie (np. blok serca, bradykardia, hipokaliemia) lub
pacjentom, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT (patrz
punkt 4.5). Pacjentdw tych nalezy podda¢ dalszej ocenie czynnosci serca na podstawie
przeprowadzonej oceny klinicznej (patrz punkt 4.8).

Sedacja i sennos¢

Guanfacyna moze wywolywac senno$¢ i sedacje, szczegolnie na poczatku leczenia, ktore moga
utrzymywac si¢ przez 2-3 tygodnie, a w niektorych przypadkach dtuzej. Dlatego zaleca si¢ doktadnie
monitorowaé pacjentdOw raz w tygodniu w trakcie dostosowywania i stabilizacji dawki (patrz

punkt 4.2) i raz na 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, z uwzglgdnieniem oceny klinicznej. Przed
zastosowaniem guanfacyny z jakakolwiek inng substancja dziatajacag hamujgco na osrodkowy uktad



nerwowy (np. alkohol, $rodki uspokajajace, fenotiazyny, barbiturany lub beznodiazepiny), nalezy
wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie sedacyjne (patrz punkt 4.5). W trakcie stosowania guanfacyny
pacjenci nie powinni spozywac¢ alkoholu.

Odradza si¢ obstuge cigzkiego sprzetu, prowadzenie pojazdow czy jezdzenie na rowerze, dopoki nie
bedzie wiadomo, jak pacjent reaguje na leczenie guanfacyng (patrz punkt 4.7).

Mysli samobdjcze

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki zachowan samobojczych (w tym mysli
samobdjcze, proby samobdjcze i proby samobdjstwa zakonczone zgonem) u pacjentdow leczonych
guanfacyng. W wigkszos$ci przypadkow u tych pacjentow wystepowaty zaburzenia psychiczne.
Dlatego zaleca si¢, aby opiekunowie i lekarze monitorowali pacjentow pod katem wystgpowania
objawow zwigzanych z zachowaniami samobdjczymi, w tym takze podczas rozpoczynania leczenia, w
trakcie dostosowywania dawki i odstawiania leku. Pacjentéw i opiekunow nalezy zachegcac, aby w
kazdej chwili zgtaszali pracownikowi stuzby zdrowia wszelkie niepokojace mysli lub uczucia.

Agresja
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu guanfacyny do obrotu zgtaszano u pacjentow
zachowania agresywne lub wrogos¢. Pacjenci leczeni guanfacyng powinni by¢ monitorowani pod

katem wystegpowania zachowan agresywnych lub wrogosci.

Wplyw na wzrost, wage 1 wskaznik masy ciata (BMI)

U dzieci i mlodziezy otrzymujacych guanfacyng moze wzrasta¢ wartos¢ wskaznika BMI. Z tego
wzgledu nalezy przed rozpoczeciem leczenia dokona¢ pomiaru wzrostu, masy ciata i wskaznika BMI,
a nastepnie badanie powtarzaé¢ co 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, uwzgledniajac ocene
kliniczng. Po tym czasie badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 6 miesigcy, a po kazdej zmianie
dawki - czgéciej.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Intuniv zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z inhibitorami lub induktorami CYP3A4/5 moze
dochodzi¢ do zwigkszenia lub zmniejszenia stezenia guanfacyny w osoczu, co moze wptywac na
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania guanfacyny. Guanfacyna moze zwigkszac stezenie
osoczowe jednoczesnie podawanych produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane przez
CYP3A4/5 (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

W warunkach in vitro guanfacyna jest inhibitorem MATEI i nie mozna wykluczy¢, ze hamowanie
MATE] ma znaczenie kliniczne. Jednoczesne podawanie guanfacyny i substratow MATE1 moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych produktow leczniczych w osoczu. Ponadto, jak wynika

z badan in vitro, guanfacyna moze by¢ inhibitorem OCT1 w przypadku, gdy osiagnigte zostanie
maksymalne st¢zenie w zyle wrotnej. Jednoczesne stosowanie guanfacyny i substratow OCT1, ktore
wykazuja podobne wartosci Tmax (np. metforminy), moze prowadzi¢ do zwigkszenia warto$ci Cmax
tych produktow leczniczych.



W wypadku jednoczesnego stosowania guanfacyny z innymi produktami powodujacymi sedacje,
niedocisnienie tetnicze lub wydluzenie odstepu QT, dzialania farmakodynamiczne moga si¢ sumowac
(patrz punkt 4.4).

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. Jednak wydaje si¢, ze w objetej
wskazaniami grupie wiekowej dzieci i mtodziezy, wyniki beda podobne.

Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Guanfacyna spowalnia akcj¢ serca. Z tego wzglgdu z reguly nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
guanfacyny z produktami leczniczymi powodujacymi wydhluzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4 i CYP3AS5

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, stosujac guanfacyng u pacjentow przyjmujacych ketokonazol i inne
umiarkowanie silne i silne inhibitory CYP3A4/5; zaleca si¢ zmniejszenie dawki guanfacyny

w przedziale zalecanego dawkowania (patrz punkt 4.2). Jednoczesne stosowanie guanfacyny

z umiarkowanymi i silnymi inhibitorami CYP3A4/5 powoduje wzrost st¢zenia guanfacyny w osoczu

i zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, bradykardia czy sedacja.
W wypadku jednoczesnego podawania z ketokonazolem stwierdzano istotne zwigkszenie stopnia

1 czasu narazenia na guanfacyng - maksymalne stezenie (Cmax) 1 €kspozycja (AUC) wzrastaly
odpowiednio 2- i 3-krotnie. Inne inhibitory CYP3A4/5 moga wywotywac porownywalny efekt.

W tabeli 3 przedstawiono liste przyktadowych umiarkowanych i silnych inhibitorow CYP3A4/5. Lista
ta nie jest ostateczna.

Induktory CYP3A4

Stosujgc guanfacyng jednoczesnie z induktorem CYP3A4, zaleca si¢ zwigkszenie dawki guanfacyny
w przedziale zalecanego dawkowania (patrz punkt 4.2). W wypadku jednoczesnego podawania

z ryfampicyng - induktorem CYP3A4 - obserwowano znaczne zmniejszenie stopnia i czasu narazenia
na guanfacyne. Maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cmax) 1 €kspozycja (AUC) guanfacyny zmniejszyly si¢
odpowiednio o 54% i 70%. Inne induktory CYP3A4 mogg wywolywac¢ porownywalny efekt. W tabeli
3 przedstawiono list¢ przyktadowych umiarkowanie silnych i silnych induktorow CYP3A4/5. Lista ta

nie jest ostateczna.

Tabela 3
Umiarkowane inhibitory Silne inhibitory CYP3A4/5 Induktory CYP3A4
CYP3A4/5
Aprepitant Boceprewir Bosentan
Atazanawir Chloramfenikol Karbamazepina
Cyprofloksacyna Klarytromycyna Efawirenz
Kryzotynib Indynawir Etrawiryna
Diltiazem Itrakonazol Modafinil
Erytromycyna Ketokonazol Newirapina
Flukonazol Pozakonazol Okskarbazepina
Fosamprenawir Rytonawir Fenobarbital
Imatynib Sakwinawir Fenytoina
Werapamil Subokson Prymidon
Sok grejpfrutowy Telaprewir Ryfabutyna
Telitromycyna Ryfampicyna
Ziele dziurawca zwyczajnego
Zalecenia dotyczgce dawkowania, patrz punkt 4.2




Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie guanfacyny i kwasu walproinowego moze powodowaé wzrost stezenia kwasu
walproinowego. Mechanizm tej interakcji nie jest znany, jednak zardwno guanfacyna jak i kwas
walproinowy sg metabolizowane na drodze glukuronidacji, moze wigc wystepowac inhibicja
kompetycyjna. Podajac guanfacyne jednocze$nie z kwasem walproinowym, nalezy monitorowac
pacjenta pod katem potencjalnego dziatania addytywnego na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
réwniez rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia kwasu walproinowego w osoczu. W wypadku
jednoczesnego stosowania moze by¢ wskazane dostosowanie dawki kwasu walproinowego

i guanfacyny.

Produkty lecznicze stosowane w chorobie nadcisnieniowej

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac guanfacyng jednoczesénie z przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dziatania farmakodynamicznego,
wyrazajace si¢ niedoci$nieniem tetniczym i omdleniami (patrz punkt 4.4).

Produkty dzialajace hamujaco na osrodkowy ukltad nerwowy (OUN)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac guanfacyng jednoczesnie z produktami dziatajagcymi hamujaco
na OUN (np. alkohol, leki uspokajajace, leki nasenne, benzodiazepiny, barbiturany i leki
przeciwpsychotyczne), ze wzgledu na mozliwe sumowanie si¢ dziatania farmakodynamicznego,
wyrazajace si¢ sedacjg i sennoscig (patrz punkt 4.4).

Metylofenidat podawany doustnie

W badaniu interakcji ani guanfacyna, ani doustny system pompy osmotycznej (OROS) -
chlorowodorek metylofenidatu o przedtuzonym uwalnianiu, jesli byly stosowane jednoczesnie, nie
wplywaly wzajemnie na swa farmakokinetyke.

Lisdeksamfetaminy dimezylan

W badaniu interakcji produktu leczniczego podawanie guanfacyny w skojarzeniu z lisdeksamfetaminy
dimezylanem powodowalo wzrost maksymalnego stezenia guanfacyny w osoczu o 19%, podczas gdy
ekspozycja (AUC) guanfacyny wzrastata o 7%. Nie przypuszcza si¢, aby te niewielkie zmiany miaty
znaczenie kliniczne. W badaniu tym, po jednoczesnym podaniu guanfacyny z lisdeksamfetaminy
dimezylanem, nie zaobserwowano wptywu na ekspozycje d-amfetaminy.

Interakcje z jedzeniem

Guanfacyny nie nalezy podawa¢ razem z pokarmami wysokotluszczowymi ze wzgledu na
zwigkszenie ekspozycji na guanfacyne, poniewaz wykazano, ze pokarmy wysokotluszczowe majg
znaczny wplyw na wchianianie guanfacyny (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania guanfacyny u kobiet w okresie
IC;Z(cZiZﬁia na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Guanfacyna nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy guanfacyna i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
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Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie guanfacyny i jej metabolitdéw do mleka (patrz punkt 5.3). Dlatego nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie guanfacyny, biorac
pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace wptywu stosowania guanfacyny na
ptodnos¢ u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na ptodnos¢ u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Guanfacyna moze mie¢ umiarkowany lub silny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Guanfacyna moze powodowac zawroty gtowy i senno$¢. Dziatania te
wystepuja szczegolnie na poczatku leczenia, lecz moga, z mniejszg czestoscig, wystepowaé rowniez
w trakcie dalszego leczenia. Obserwowano rowniez omdlenia.

Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwo$ci wystapienia tych dzialan niepozadanych oraz pouczy¢, aby
w razie ich wystgpienia nie podejmowali tego typu aktywnosci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezg: senno$¢ (40,6%), bol gtowy (27,4%),
zmeczenie (18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%) i sedacja (10,2%). Do czgsto zglaszanych najcigzszych
dziatan niepozadanych naleza: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwigkszenie masy ciata (2,9%),
bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%). Dziatania niepozadane sennos$¢ i sedacja wystepowaly
glownie na poczatku leczenia i zazwyczaj moga utrzymywac si¢ przez 2-3 tygodnie, a w niektoérych
przypadkach dtuze;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej zebrano wszystkie dzialania niepozadane pochodzgce z badan klinicznych i ze
spontanicznych zgloszen. Wszystkie dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu oznaczono kursywq.

Czesto$¢ wystgpowania nizej przedstawionych dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy
Sposob:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Kategoria czestosci wystepowania
Dziatanie niepozadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ | Niezbyt czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie apetytu | Czesto

Zaburzenia psychiczne
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dziatanie niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

Depresja Czgsto
Lek Czesto
Chwiejnos¢ emocjonalna Czesto
Bezsennos¢ Czesto
Budzenie si¢ w nocy Czgsto
Koszmary senne Czgsto
IPobudzenie Niezbyt czgsto
Agresja Niezbyt czgsto
Omamy Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennos¢

Bardzo czgsto

Bol glowy Bardzo czg¢sto
Sedacja Czgsto
Zawroty gtowy Czgsto
Letarg Czesto
Drgawki Niezbyt czgsto
Omdlenie/utrata przytomnosci Niezbyt czgsto
Zgwroty glowy przy zmianie pozycji Niezbyt czesto
ciata
Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia serca
Bradykardia Czgsto
Bllok przedsionkoyvo-komorowy Niezbyt czesto
1erwszego stopnia
Czestoskurcz Niezbyt czesto
IArytmia zatokowa Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie te¢tnicze Czesto
Niedoci$nienie ortostatyczne Czesto
Blados¢ Niezbyt czgsto
Nadcisnienie tetnicze Rzadko

Encefalopatia nadcisnieniowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

IAstma

Niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

IB6l brzucha Bardzo czesto
Wymioty Czgsto
Biegunka Czesto
Nudnosci Czesto
Zaparcia Czesto
Uczucie dyskomfortu w brzuchu/Zzotadku Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto
Niestrawnos¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypka Czesto
Swigd Niezbyt czesto
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dziatanie niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Moczenie si¢ mimowolne Czesto
Czestomocz Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Bardzo czesto
Drazliwo$¢ Czesto
/Astenia Niezbyt czgsto
B4l w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Zte samopoczucie Rzadko
Badania diagnostyczne

Obnizone ci$nienie tetnicze krwi Czesto
Zwickszenie masy ciata Czgsto
IPodwyZszone cis$nienie tetnicze krwi Niezbyt czgsto
Spowolnienie akcji serca Niezbyt czgsto
'Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy Niezbyt czgsto
alaninowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennosé/sedacja, niedocisnienie tetnicze, bradykardia i omdlenia

W ogdlniej puli pacjentdow stosujacych guanfacyne senno$¢ wystapita u 40,6%, a sedacjau 10,2%
takich pacjentow. Bradykardia wystapita u 1,5%, niedocisnienie t¢tnicze u 3,2%, a omdlenia u 0,7%
wszystkich pacjentéw otrzymujacych guanfacyng. Sennos$é¢/sedacja oraz niedocis$nienie tgtnicze
szczegOllnie czesto wystepowaly w pierwszych tygodniach leczenia, po czym stopniowo ustgpowaty.

Wplyw na wzrost, mase ciata i wskaznik masy ciata (BMI)

Starannie prowadzone pomiary masy ciala na wizytach kontrolnych wskazuja, ze u dzieci i mlodziezy
przyjmujacych guanfacyn¢ w trakcie trwania badania (tj. leczenie przez 7 dni w tygodniu przez rok)
nastepowata §rednia zmiana wskaznika masy ciata (BMI) wynoszaca - po ujednoliceniu dla wieku

i plci - 4,3 centyla przez 1 rok ($rednie warto$ci centylowe na poczatku badania i po 12 miesigcach
wynosily odpowiednio 68,3 1 73,1). Z tego wzgledu w ramach rutynowych badan kontrolnych nalezy
wykonywaé¢ pomiar wzrostu, masy ciata i wskaznika BMI przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesiace
przez pierwszy rok leczenia, a nastgpnie co 6 miesiecy, z uwzglednieniem oceny klinicznej. Nalezy
rowniez prowadzi¢ odpowiednie zapisy w karcie rozwoju.

Doktadne badanie odstepu QT/QTc

Wplyw guanfacyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na odstgp QT dla dwoch poziomow
dawkowania (4 mg i 8 mg) oceniano w randomizowanym, krzyzowym badaniu z podwojnie Slepa
proba, z placebo i leczeniem aktywnym w grupie kontrolnej, przeprowadzonym z udziatem zdrowych
0s0b dorostych. Dla obydwu poziomoéw dawkowania zaobserwowano wyrazne zwigkszenie $redniej
warto$ci odstepu QTc. Dotychczas nie stwierdzono, aby spostrzezenie to miato znaczenie kliniczne.

W randomizowanych badaniach fazy Il i III, z podwdjnie $lepg proba, oceniajacych stosowanie w
monoterapii, wydtuzenie odstgpu QTc o >60 ms w stosunku do wartosci wyj$ciowych, skorygowane
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zgodnie ze wzorem Fridericia i wzorem Bazzeta, odnotowano odpowiednio o 0 (0,0%) oraz 2 (0,3%)
pacjentéw w grupie placebo i u 1 (0,1%) oraz 1 (0,1%) pacjenta w grupie otrzymujacej guanfacyne.
Nie ma pewnosci, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Wzrost cisnienia tetniczego krwi i przyspieszenie tetna po zaprzestaniu leczenia guanfacyng

Po przerwaniu leczenia guanfacyng moze wystapi¢ wzrost cisnienia t¢tniczego krwi i przyspieszenie
tetna. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii
nadcisnieniowej po nagtym zaprzestaniu stosowania guanfacyny (patrz punkt 4.4).

W badaniu oceniajacym dtugoterminowg skuteczno$¢ u dzieci i mtodziezy, po zaprzestaniu
stosowania guanfacyny obserwowano wzrost §rednich wartos$ci ci$nienia skurczowego

i rozkurczowego odpowiednio o okoto 3 mmHg i 1 mmHg powyzej wartosci wyjsciowych.

U poszczegolnych osob wzrost cisnienia moze by¢ jednak wyzszy, niz wynikatoby to z podanych
warto$ci usrednionych. Wzrost cisnienia krwi u niektorych osob byt obserwowany pod koniec okresu
obserwacji, ktory trwat od 3 do 26 tygodni po podaniu ostatniej dawki (patrz punkt 4.2 1 5.1).

Dorosli pacjenci

Nie przeprowadzono badan guanfacyny u dorostych pacjentéw z zespotem ADHD.

Zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania moga obejmowac niedocisnienie t¢tnicze,
poczatkowy wzrost ci$nienia t¢tniczego, bradykardie, letarg, depresje oddechowa. Niestabilnos¢
hemodynamiczna towarzyszyta rowniez przedawkowaniu guanfacyny 3-krotnie ponad zalecang dawke
dobowa. Postepowanie w razie przedawkowania guanfacyny powinno obejmowa¢ monitorowanie

i leczenie wymienionych objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Pacjenci pediatryczni (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat wlacznie), u ktorych wystapit letarg,
powinni by¢ poddani obserwacji pod katem wystapienia powazniejszych skutkéw toksycznosci, takich
jak $piaczka, bradykardia i niedoci$nienie tetnicze. Obserwacja powinna trwa¢ do 24 godzin ze
wzgledu na mozliwos¢ opdznionego wystgpienia wymienionych objawow.

Leczenie przedawkowania moze obejmowac ptukanie zoladka, jesli przeprowadzone zostanie

w niedtugim czasie po zazyciu leku. Przydatne moze by¢ podanie wegla aktywnego w celu
ograniczenia wchtaniania. Guanfacyna nie podlega dializie w takich ilo§ciach, aby mialo to znaczenie
kliniczne (2,4%).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie nadci$nieniowej, leki adrenolityczne
dziatajace osrodkowo; kod ATC: C02AC02
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Mechanizm dzialania

Guanfacyna jest wybiorczym agonistg receptora adrenergicznego o4, wykazujacym 15-20-krotnie
wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypoéw ozp 1 a2c. Guanfacyna jest lekiem
niestymulujagcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do konca ustalony.
Badania przedkliniczne wskazujg, ze guanfacyna moduluje przeptyw sygnatow w obrebie kory
przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptyczne;j
noradrenaliny na receptorach aza adrenergicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Guanfacyna jest znanym lekiem stosowanym w chorobie nadci$nieniowej. Poprzez stymulacje
receptorow aza adrenergicznych guanfacyna hamuje przeptyw impulsow uktadu wspotczulnego od
osrodka naczynioruchowego do serca i naczyn krwiono$nych. Skutkiem tego jest zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego, obnizenie ci$nienia tetniczego oraz spowolnienie akcji serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Efekty stosowania guanfacyny w leczeniu zespolu ADHD oceniano w 5 kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy (od 6 do 17 lat), w 3 krotkoterminowych kontrolowanych badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, 1 krotkoterminowym kontrolowanym
badaniu klinicznym u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, oraz w 1 randomizowanym badaniu
oceniajgcym odstawienie leku u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, z ktorych wszyscy
spetniali kryteria zespotu ADHD wedlug DSM-VI-TR. U wigkszos$ci pacjentdw ustalona optymalna
dawka miescila si¢ w zakresie od 0,05 do 0,12 mg/kg m.c./dobe.

W kluczowym badaniu fazy II1 SPD503-316 oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é
guanfacyny podawanej raz na dobe¢ u 337 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat, (dzieci 1-4 mg/dobe,
mtlodziez 1-7 mg/dobe). W tym 12-tygodniowym (6-12 lat), lub 15-tygodniowym (13-17 lat),
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba, z zastosowaniem grup rownolegtych i z grupa
kontrolng otrzymujacag placebo lub leczenie aktywne (atomoksetyna), ktorego celem byto ustalenie
optymalnej dawki, guanfacyna wykazala si¢ znaczaco wigksza skuteczno$cig w poréwnaniu do
placebo, w leczeniu objawoéw zespolu ADHD, w ocenie badacza na podstawie skali oceny ADHD
(ADHD-RS). Skala ADHD-RS umozliwia pomiar kluczowych objawow zespotu ADHD. Wyniki
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego badania przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Podsumowanie pierwszorz¢gdowych parametrow skutecznosci w badaniu SPD503-316:
ADHD-RS-IV

Grupa n Wyjsciowy | Zmiana Réznica Odpowiedzi | Réznica
otrzymujaca wynik w stosunku | w stosunku do | naleczenie | w stosunku do
lek w skali do wartosci | placebo placebo (95%CI)
ADHD-RS- | wyj$ciowych | (95%CI)
VI (SD) (SD) Wielkos¢ efektu
Guanfacyna 114 | 43,1 (5,5) -23,9(12,4) | -8,9(-11,9,-5,8) 64,3% 21,9% (9.2; 34,7)
0,8
Atomoksetyna | 112 | 43,7 (5,9) -18,6 (11,9) | -3,8 (-6,8, -0,7) 55,4% 13,0% (0,0; 26,0)
0,3
Placebo 111 | 43,2(5,6) -15,0 (13,1) | Nie dotyczy 42,3% Nie dotyczy

Wyniki dla drugorzgdowych punktéw koncowych byty zgodne z wynikami dla pierwszorzedowego
punktu koncowego. Odsetek uczestnikow spetniajacych kryteria odpowiedzi na leczenie (wynik

w skali ADHD-RS-IV nizszy o0 >30% od warto$ci wyjsciowych i wynik w skali CGI-I réwny 1 lub 2)
wynosit 64,3% w grupie otrzymujacej guanfacyne, 55,4% w grupie otrzymujacej atomoksetyne
142,3% w grupie placebo. Stosowanie guanfacyny wigzato si¢ rOwniez ze znaczacg poprawag
dotyczaca uczenia si¢ oraz funkcjonowania w szkole i w rodzinie (na podstawie wyniku WFIRS-P).
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Dodatkowo przeprowadzono 15-tygodniowe, randomizowane badanie optymalizacji dawki,

z podwdjnie $lepa proba i z placebo w grupie kontrolnej (SPD503-312), z udzialem miodziezy

w wieku 13-17 lat (n=314), ktorego celem byto potwierdzenie skutecznosci, bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji guanfacyny (1-7 mg/dobe) w leczeniu zespotu ADHD. Badanie wykazato
znaczaco wicksza poprawe wyniku w skali ADHD-RS-IV w grupie otrzymujacej guanfacyne

w poréwnaniu do grupy placebo. U pacjentéw otrzymujacych guanfacyne obserwowano statystycznie
istotnie lepsze wyniki leczenia, mierzone w punkcie koncowym badania za pomocg skali CGI-S,

w porownaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. W tym badaniu nie ustalono przewagi
(statystyczna istotno$c¢) nad placebo, w obrgbie kategorii: rodzina i szkota oraz nauka, wedtug skali
WFIRS-P.

Badanie (SPD503-315) byto 41-tygodniowym badaniem oceniajgcym skuteczno$¢ leczenia
dlugoterminowego, sktadajacym si¢ z fazy otwartej (trwajacej do 13 tygodni), po ktérej nastegpowata
faza badania randomizowanego, z podwojnie $lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej, w ktorej
oceniano przerwanie podawania leku (faza trwajaca do 26 tygodni). Badanie przeprowadzono

u pacjentow pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat wlacznie) (n=526 w fazie
badania otwartego oraz n=315 w fazie randomizowanego badania po przerwaniu podawania

z podwojnie Slepa proba), i miato ono na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania

i tolerancji guanfacyny podawanej raz na dobe (dzieci: 1-4 mg/dobe, mtodziez: 1-7 mg/dobe) w terapii
zespolu ADHD. Guanfacyna wykazata przewage w stosunku do placebo w leczeniu dtugoterminowym
u dzieci i mtodziezy z zespotem ADHD, mierzong, jako taczne niepowodzenie leczenia (49,3% dla
guanfacyny i 64,9% dla placebo, p=0,006). Niepowodzenie leczenia zdefiniowano, jako wzrost tacznej
punktacji w skali ADHD-RS-IV >50% oraz wzrost punktacji w skali CGI-S >2 w poréwnaniu do
wynikoéw uzyskanych podczas wizyty wyjsciowej w podwojnie zaslepionej cze$ci badania. Na koncu
podwdjnie zaslepionej cz¢$ci leczenia istotnie wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych guanfacyng
niz pacjentow otrzymujacych placebo zostal zaliczony do grupy zdrowych psychicznie lub bedacych
na pograniczu choroby psychicznej na podstawie skali CGI-S, ktora obejmuje ocene funkcjonowania.
W tym badaniu nie ustalono przewagi (statystyczna istotno$¢) nad placebo, w obrgbie kategorii:
rodzina i szkota oraz nauka, wedlug skali WFIRS-P.

Podobne wyniki dotyczace skutecznosci guanfacyny w leczeniu zespotu ADHD uzyskano

w 2 randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba, z placebo w grupie kontrolnej,
oceniajgcych monoterapi¢ z zastosowaniem ustalonej dawki (zakres 1-4 mg/dobe) u pacjentow
pediatrycznych (dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat wiacznie). Badania SPD503-301

1 SPD503-304 trwaly odpowiednio 8 1 9 tygodni, i oba przeprowadzone zostaty na terenie USA.

W obu badaniach wykazano znaczaco wigksza poprawe w grupie otrzymujacej guanfacyng w
poréwnaniu do placebo, w zakresie zmiany wyniku oceny w skali ADHD-RS-IV od poczatku badania
do zakonczenia leczenia (redukcja sredniej obliczanej metodg najmniejszych kwadratow skorygowana
wzgledem placebo miescita si¢ w zakresie od 5,4 do 10,0, p<0,02).

Badanie SPD503-314 przeprowadzono u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 12 lat, aby ocenic¢
skuteczno$¢ guanfacyny podawanej raz na dobg¢ (1-4 mg) rano lub wieczorem. Bylo to badanie
randomizowane z podwojnie slepa proba, z placebo w grupie kontrolnej, majace na celu optymalizacje
dawkowania, ktore trwato 9 tygodni i zostalo przeprowadzone na terenie USA i1 Kanady. Oceniano
objawy zespotu ADHD na podstawie zmiany wyniku w skali ADHD-RS-IV od poczatku badania do

8 tygodnia (zakonczenie oceny leczenia). W badaniu wykazano znaczaco wigksza poprawe w grupie
otrzymujacej guanfacyn¢ w porownaniu do placebo, niezaleznie od czasu podania dawki (rano czy
wieczorem) (roznica Srednich obliczanych metodg najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem
placebo wynosita -9,4 1 -9,8 odpowiednio dla dawki podawanej rano i wieczorem, p<0,001).

Jednoczesne stosowanie ze srodkami psychostymulujgcymi

Skutki jednoczesnego podawania ze §rodkami psychostymulujagcymi oceniano w dodatkowym badaniu
uzupetniajgcym, u 0sdb czgsciowo reagujacych na podawanie psychostymulantow. Bylo to trwajace

9 tygodni wieloosrodkowe badanie randomizowane, z podwojnie $lepg proba, z placebo w grupie
kontrolnej, majace na celu optymalizacj¢ dawkowania. Badanie zostato zaprojektowane tak, aby
oceni¢ skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania guanfacyny (1, 2, 3 1 4 mg/dobe), podawane;j

16



jednoczesnie z dlugo dzialajacymi srodkami psychostymulujacymi (amfetamina, lisdeksamfetamina,
metylofenidat, deksmetylofenidat) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktoérych rozpoznano
zesp6t ADHD, i ktorzy czgsciowo, nieznacznie ponizej optimum reagowali na podawanie lekow
psychostymulujacych. Odpowiedz nieznacznie stabsza niz optymalna zdefiniowana zostata jako
wyniki w skali ADHD-RS-IV >24 i wyniki w skali CGI-S >3 w badaniu przesiewowym
kwalifikujacym i na poczatku badania klinicznego. Podstawowym narz¢dziem oceny skutecznos$ci
byla catkowita suma punktow w skali ADHD-RS-IV.

Wyniki wskazywaly, ze pacjenci otrzymujacy guanfacyn¢ w ramach leczenia uzupetniajgcego
uzyskiwali wigksza poprawe w skali ADHD-RS-IV niz pacjenci otrzymujacych jako leczenie
uzupetniajgce placebo (20,7 (12,6) punktdéw vs. 15,9 (11,8); roznica: 4,9 (95% CI 2,6; 7,2). Nie
obserwowano roéznic zwigzanych z wiekiem pacjenta w wynikach w skali ADHD-RS-IV.

Badanie dotyczgce zespotu ADHD z towarzyszqcymi objawami buntowniczymi

Badanie SPD503-307 byto 9-tygodniowym, randomizowanym badaniem z podwojnie $lepa proba,

z placebo w grupie kontrolnej, majagcym na celu optymalizacj¢ dawkowania guanfacyny

(1-4 mg/dobg), przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z zespotem ADHD i objawami
buntowniczymi (n=217). Objawy buntownicze oceniano na podstawie roznicy wynikéw w podskali
dotyczacej objawoéw buntowniczych skali CPRS-R:L, na poczatku badania i w punkcie koncowym
badania. Wyniki wskazaty statystycznie istotng (p<0,05) wigksza redukcje srednich wynikow

w podskali oceny objawoéw buntowniczych skali CPRS-R:L pomig¢dzy punktem koncowym

a poczatkiem badania (co wskazuje na poprawe¢) w grupie otrzymujacej guanfacyng w poréwnaniu do
grupy placebo (10,9 punktow vs. 6,8 punktow odpowiednio dla guanfacyny vs placebo), a wielkos¢
efektu oceniono na 0,6 (p<0,001). Zmiany te odpowiadaty procentowej redukcji wynoszacej 56% vs.
33% odpowiednio dla guanfacyny vs. placebo.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Guanfacyna jest szybko wchianiana, a maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po okoto

5 godzinach od podania doustnego u pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mlodziez w wieku od 6 do

17 lat wiagcznie). U dorostych $rednia warto$¢ narazenia na guanfacyn¢ wzrastala (Cmax ~75% 1 AUC
~40%), gdy guanfacyna przyjmowana byla razem z positkiem wysokotluszczowym, w poréwnaniu do
zazycia na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Guanfacyna jest w umiarkowanym stopniu wigzana przez biatka osocza (okoto 70%), niezaleznie od
stezenia substancji czynne;j.

Metabolizm

Guanfacyna jest metabolizowana przy udziale CYP3A4/5 na drodze oksydacji, po ktorej nastepuja
reakcje Il fazy - przylaczenia grupy siarczanowej i glukuronidacji. Podstawowym metabolitem
obecnym w krazeniu jest siarczan 3-hydroksy-guanfacyny, ktory nie jest aktywny farmakologicznie.

Guanfacyna jest substratem dla izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS, a na jej ekspozycje wpltywaja
induktory i inhibitory CYP3A4 i CYP3AS5. W ludzkich mikrosomach watrobowych guanfacyna nie
hamowata aktywnosci innych istotnych izoenzymoéow cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ani CYP3AS); nie oczekuje si¢ rOwniez, by guanfacyna byta
induktorem izoenzymow CYP3A, CYP1A2 i CYP2B6.

Transportery

Jak wynika z badan in vitro, guanfacyna jest substratem dla OCT1 1 OCT2, ale nie dla BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATE1 ani MATE2. Guanfacyna nie jest inhibitorem BSEP,
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MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 ani MATE2K, ale jest inhibitorem MATEI
i moze by¢ inhibitorem OCT1 w przypadku, gdy osiagni¢te zostanie maksymalne st¢zenie w zyle
wrotnej.

Eliminacja

Guanfacyna jest eliminowana przez nerki na drodze filtracji i aktywnego wydalania, jak rowniez przez
watrobe. W aktywnym wydalaniu nerkowym posredniczy biatko transportujace OCT2. Co najmniej
50% eliminacji guanfacyny przypada na klirens watrobowy. Wydalanie poprzez nerki stanowi gtéwna
sciezke eliminacji (80%), z czego substancja czynna w postaci niezmienionej odpowiada za 30%
odzyskanej radioaktywnosci w moczu. Gldwne metabolity obecne w moczu to glukuronid 3-hydroksy-
guanfacyny, dihydrodiol guanfacyny, siarczan 3-hydroksy-guanfacyny. Okres pottrwania w fazie
eliminacji guanfacyny wynosi w przyblizeniu 18 godzin.

Farmakokinetyka guanfacyny jest podobna u dzieci (w wieku od 6 do 12 lat) i mtodziezy (w wieku od
13 do 17 lat) z zespotem ADHD, a takze u dorostych zdrowych ochotnikow.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Nie przeprowadzono zadnych badan guanfacyny u dzieci ponizej 6 roku zycia z zespotem ADHD.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa guanfacyny jest podobna u m¢zczyzn i u kobiet, zakladajac takg sama
dawke w mg/kg mc.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan farmakokinetyki guanfacyny ze wzgledu na ras¢. Nie ma
dowodow, aby pochodzenie etniczne wpltywato w jakikolwiek sposob na farmakokinetyke
guanfacyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych 78 tygodni badaniach na myszach, z zastosowaniem dawek do 10 mg/kg mc./dobeg, nie
zaobserwowano dzialania rakotworczego guanfacyny. Znaczny wzrost czgstosci wystgpowania
gruczolakow w obrebie wysepek Langerhansa obserwowano u samcow szczurow, ktorym podawano
guanfacyn¢ w dawce 5 mg/kg mc./dobg przez 102 tygodnie. Zjawisko to nie wystepowato jednak

u samic szczuréw. Nie wiadomo, czy spostrzezenie to ma znaczenie kliniczne.

Guanfacyna nie wykazywata genotoksycznosci w roznych modelach badawczych, wlacznie z testem
Amesa oraz testem aberracji chromosomowych in vitro.

Toksyczno$¢ ogolna obserwowana u zwierzat (szczur, pies) po podaniu guanfacyny obejmowata
wydhluzenie nieskorygowanego odstepu QT (serce), zanikowe zapalenie $ledziony oraz zmniejszenie
liczby leukocytow, wptyw na czynno$¢ watroby - wlgcznie z podwyzszonym st¢zeniem bilirubiny

i aminotransferazy alaninowej (AlAT), podraznienie i zapalenie jelit, podwyzszone st¢zenie
kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi (nerki), zmetnienie rogowki (oko) wystepujace jedynie

u szczura 1 myszy, infiltracja makrofagéw pecherzykowych z zapaleniem ptuc oraz zmniejszona
Spermatogeneza.

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozgdanych w badaniu wplywu na ptodnos$¢ u samic szczura,
z zastosowaniem dawek maksymalnych 22-krotnie wickszych niz dawka maksymalna zalecana
u ludzi, przeliczonych na podstawie mg/m?.,

Wplyw na ptodnos$¢ samcow obserwowano dla dawki 8 mg/kg me./dobe, najnizszej testowanej dawki,
odpowiadajacej 10,8-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka, wynoszace;

0,12 mg/kg mc., w przeliczeniu na mg/m?. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych
toksykokinetycznych poro6wnanie do ekspozycji w praktyce klinicznej u ludzi nie byto mozliwe.

Wykazano szkodliwy wplyw guanfacyny na rozwoj ptodu i zarodka u myszy i szczurow (NOAEL
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0,5 mg/kg mc./dobe) oraz u krolikéw (NOAEL 3,0 mg/kg mc./dobe) w przypadkach wystepujacej
toksycznos$ci u matek. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toksykokinetycznych, porownanie
do ekspozycji w praktyce klinicznej u ludzi nie byto mozliwe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza 2208

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu
Laktoza jednowodna

Powidon

Krospowidon typ A

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80

Kwas fumarowy

Glicerolu dibehenian

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 3 mg i 4 mg zawieraja rowniez:

Lak aluminiowy indygotyny (E 132)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry sktadajace si¢ z dwoch warstw: przezroczystej, termoformowalnej sztywnej powloki
laminowanej za pomocg PCTFE do warstwy PVC, do ktorej przylega wyciskana folia aluminiowa.

Blistry umieszcza si¢ w tekturowych pudetkach.

Intuniv 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Wielkosci opakowan produktu: 7 lub 28 tabletek.

Intuniv 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Wielkosci opakowan produktu: 7, 28 lub 84 tabletki.

Intuniv 3 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Wielkos$ci opakowan produktu: 28 lub 84 tabletki.

Intuniv 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
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Wielkos$ci opakowan produktu: 28 lub 84 tabletki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Intuniv 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

EU/1/15/1040/001-002

Intuniv 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

EU/1/15/1040/003-005

Intuniv 3 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

EU/1/15/1040/006-007

Intuniv 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

EU/1/15/1040/008-009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrzeé$nia 2015 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;

Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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1. Przed wprowadzeniem produktu Intuniv do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi porozumie¢ si¢ z wtasciwymi wtadzami lokalnymi odnosnie zawartosci

i formatu programu edukacyjnego, w tym wykorzystanych mediow, zasad dystrybucji oraz wszelkich
innych aspektéw programu.

2. Po uprzedniej dyskusji i w porozumieniu z wlasciwymi wtadzami lokalnymi w kazdym panstwie

cztonkowskim, w ktorym produkt Intuniv wprowadzany jest do obrotu, podmiot odpowiedzialny

zapewni wszystkim pracownikom stuzby zdrowia, ktorzy moga przepisywac produkt Intuniv,

informacj¢ na temat programu w formie listownej i (lub) udostepniajgc im nastgpujgce materiaty:

o Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) oraz ulotke dla pacjenta,

o materialy edukacyjne (w tym ,,wykaz czynnosci przepisujgcego lek™) dla pracownikéw opieki
zdrowotnej.

Materialy edukacyjne i ,,wykaz czynnoS$ci przepisujacego lek” powinny zawiera¢ nastepujace

kluczowe informacje:

o Informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Intuniv: bradykardia,
omdlenia, niedocisnienie/spadek ci$nienia tetniczego krwi, wzrost cisnienia tgtniczego po
odstawieniu leku, zdarzenia zwigzane z dziataniem sedatywnym i wzrost masy ciata.

o Wykaz czynnosci przed rozpoczgciem podawania produktu Intuniv, w celu identyfikacji ryzyka
cigzkich dziatan niepozadanych u pacjentow.

o Wykaz czynnos$ci do biezgcego monitorowania i zarzgdzania bezpieczenstwem pacjentow,
w tym w fazie zwigkszania dawkowania produktu Intuniv.

o Karta do biezacego monitorowania (czynnosci zyciowe, wzrost, waga) pacjentow w trakcie
stosowania produktu Intuniv.

o Wykaz czynnosci zwigzanych z zaprzestaniem leczenia guanfacyng, w tym informacje

dotyczace monitorowania ci$nienia t¢tniczego krwi i tgtna podczas zmniejszania dawki.
o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
SHP503-401: Aby oceni¢ bezpieczenstwo (szczegodlnie wpltyw na funkcje Ztozenie raportu
neurokognitywne) dlugoterminowego stosowania produktu Intuniv u dzieci [konicowego:

i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z zespotem ADHD, podmiot 31 sierpnia 2024 r.

odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki badania
porownawczego dotyczacego bezpieczenstwa, zgodnie z ustalonym
rotokotem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
guanfacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1 mg guanfacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkng¢ w catosci. Tabletki nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1040/001 7 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/15/1040/002 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

Lot
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Intuniv 1 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
guanfacyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (w postaci logotypu podmiotu
odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
guanfacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2 mg guanfacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
84 tabletki o przedluzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkng¢ w calosci. Tabletki nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1040/003 7 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/15/1040/004 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/15/1040/005 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Intuniv 2 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

30




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
guanfacyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (w postaci logotypu podmiotu
odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
guanfacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 3 mg guanfacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkng¢ w catosci. Tabletki nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1040/006 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/15/1040/007 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Intuniv 3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 3 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
guanfacyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (w postaci logotypu podmiotu
odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
guanfacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 4 mg guanfacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkng¢ w catosci. Tabletki nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1040/008 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/15/1040/009 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Intuniv 4 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intuniv 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
guanfacyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch (w postaci logotypu podmiotu
odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Intuniv 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Intuniv 2 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Intuniv 3 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Intuniv 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
guanfacyna

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

o Niniejsza ulotka zostata opracowana zaktadajac, ze czyta ja osoba stosujaca ten lek. Jezeli lek

przeznaczony jest do stosowania u dziecka, wszedzie gdzie w ulotce jest stowo "pacjent",
nalezy je rozumie¢ jako ,,twoje dziecko”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Intuniv i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Intuniv
Jak przyjmowa¢ lek Intuniv

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Intuniv

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Intuniv i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Intuniv

Lek Intuniv zawiera substancje czynng guanfacyne. Lek ten nalezy do grupy lekow, ktdre wptywaja na
aktywno$¢ mozgu. Lek ten moze pomoc pacjentowi skupia¢ uwage, poprawi¢ koncentracje
i spowodowac, ze pacjent stanie si¢ mniej impulsywny i nadpobudliwy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Intuniv

Ten lek stosowany jest w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,

u ktérych obecnie stosowanie lekow stymulujacych nie jest odpowiednie i (lub) aktualne leczenie nie
pozwala na wlasciwa kontrole objawow zespotu ADHD.

Podawany lek stanowi cz¢§¢ programu leczenia, ktory zazwyczaj obejmuje:
o psychoterapi¢

o dziatania edukacyjne

o socjoterapi¢
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Informacje o ADHD

Osoby z zespotem ADHD maja trudnosci, aby:

o usiedzie¢ w jednym miejscu

o skupi¢ uwage

Zespot ADHD moze powodowac problemy w zyciu codziennym. Dzieci i mlode osoby z zespolem
ADHD moga mie¢ problemy z nauka i odrabianiem prac domowych. Moze im by¢ trudno wlasciwie
zachowywac si¢ w domu, w szkole czy w innych miejscach.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Intuniv

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Intuniv:

o jesli pacjent ma uczulenie na guanfacyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jezeli:

o pacjent ma niskie lub wysokie ci$nienie krwi, ma problemy z sercem lub w rodzinie pacjenta
kiedykolwiek w przesztosci wystgpowaty problemy z sercem

o zdarzylo si¢ ostatnio, ze pacjent stracit przytomnos¢

o pacjent ma mysli samobojcze

o pacjent cierpi na jakiekolwiek inne zaburzenia psychiczne

Nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent przyjmujac ten lek:
. doswiadcza agresywnych uczu¢ lub zachowan, badz
. ma mysli lub sktonnosci samobojcze

Lek Intuniv moze wptywac na mase ciata i wzrost pacjenta, jezeli stosowany jest przez diugi czas.
Dlatego lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzat, czy pacjent rozwija si¢ i rosnie.

Nie nalezy przerywac stosowania leku Intuniv bez omdéwienia tego z lekarzem. Nagle zaprzestanie
przyjmowania leku Intuniv moze prowadzi¢ do wystgpienia u pacjenta objawow odstawienia, takich
jak wzrost czestosci akcji serca i ciSnienia krwi (patrz punkt 4).

Jezeli ktérykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (Iub pacjent ma co do tego watpliwosci),
przed przyjeciem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Jest to konieczne, poniewaz
lek ten moze nasili¢ te problemy. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie monitorowat stan pacjenta,
aby wiedzie¢, jak lek oddziatuje na pacjenta.

Dzieci (ponizej 6 roku zycia) i dorosli (w wieku 18 lat lub starsi)

Leku tego nie powinny stosowac dzieci ponizej 6 roku zycia ani osoby od 18 lat, poniewaz nie
wiadomo, czy lek ten dziala i czy jest bezpieczny dla tych pacjentow.
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Badania przeprowadzane przez lekarza w trakcie stosowania leku Intuniv

Przed zastosowaniem leku lekarz sprawdzi, czy na pewno lek ten jest bezpieczny dla pacjenta i czy
mu pomoze. W trakcie przyjmowania leku lekarz bedzie powtarzat takie badania raz na tydzien na
poczatku leczenia podczas dostosowywania dawkowania, a po ustaleniu dawki co najmniej raz na
3 miesigce przez pierwszy rok, a nast¢pnie co najmniej dwa razy w roku. Badania te moga
obejmowac:

o pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi oraz czgstosci akcji serca, a takze inne pomiary czynnos$ci
serca, jesli bedzie to przydatne

o oceng reakcji na leczenie, a w szczegdlnosci, czy lek nie powoduje sennosci lub zawrotéw
glowy

o pomiar masy ciata i wzrostu pacjenta

Jesli po uptywie 6 tygodni nie nastgpita poprawa, lub pacjent czuje si¢ gorzej, jest bardzo $pigcy lub
ospaty, nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Lekarz moze zdecydowaé o zmianie sposobu leczenia.

Lek Intuniv a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to istotne, poniewaz lek

Intuniv i niektore inne leki moga na siebie wzajemie wplywac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
w nizej wymienionych rodzajow lekow:

o leki obnizajace cisnienie krwi (leki przeciwnadci$nieniowe)
o leki na padaczke, takie jak kwas walproinowy
o leki powodujace sennos¢ (Srodki uspokajajace)
o leki stosowane w zaburzeniach psychicznych (benzodiazepiny, barbiturany i leki
przeciwpsychotyczne)
o leki, ktére moga wptywaé na sposob w jaki lek Intuniv jest usuwany z organizmu przez watrobe
(patrz tabela ponizej).
Leki Stosowane w leczeniu
Aprepitant Nudnosci lub zawroty glowy
Atazanawir, efawirenz, etrawiryna, Zakazenie HIV
fosamprenawir, indynawir, newirapina,
rytonawir, sakwinawir
Cyprofloksacyna, chloramfenikol, Zakazenia bakteryjne
klarytromycyna, erytromycyna,
ryfabutyna, ryfampicyna, telitromycyna
Flukonazol, itrakonazol, posakonazol, Zakazenia grzybicze
ketokonazol
Kryzotynib, Imatynib Nowotwory
Diltiazem, werapamil Choroby serca i naczyn
Boceprewir, telaprewir Wirusowe zapalenie watroby
Subokson Uzaleznienie od substancji
Bosentan Choroby serca i naczyn (np. skurcz naczyn
krwionosnych w ptucach)
Karbamazepina, okskarbazepina, Padaczka
fenobarbital, fenytoina, prymidon
Modafinil Lek pobudzajacy i stosowany w leczeniu zaburzen
snu
Ziele dziurawca zwyczajnego Preparat ro$linny stosowany w leczeniu depresji

Jezeli ktérykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta lub pacjent ma co do tego watpliwosci,
przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Lek Intuniv z jedzeniem, piciem i alkoholem

o Nie nalezy przyjmowac tego leku razem z ttustymi positkami (np. wysokotluszczowe
$niadanie), poniewaz moze to zmieni¢ dziatanie leku.

o Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego w trakcie przyjmowania leku, poniewaz moze to zmieni¢
dziatanie leku.

o Nie nalezy pi¢ alkoholu, gdy przyjmuje si¢ ten lek, poniewaz moze to powodowac senno$¢ lub

zawroty glowy.
Ciaza i karmienie piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie nalezy przyjmowac tego leku jezeli pacjentka jest w ciazy lub jezeli nie stosuje
antykoncepcji. Nie wiadomo, czy lek Intuniv nie wptywa na nienarodzone dziecko.

o Pacjentka nie powinna karmic piersig w trakcie stosowania leku Intuniv, chyba, ze lekarz na to
zezwoli.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W trakcie stosowania tego leku pacjent moze odczuwaé zawroty glowy i sennos¢, szczeg6lnie na
poczatku leczenia. Moze si¢ to utrzymywac przez 2 do 3 tygodni lub diuze;j. Jesli wystapia powyzsze
objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazddw, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwaé narzedzi i maszyn, jak
réwniez nie nalezy podejmowac aktywnosci, ktore moglyby spowodowaé obrazenia, do czasu, az
pacjent bedzie wiedziat, jak lek wptywa na niego. Zglaszano réwniez przypadki utraty przytomnosci,
ale nie sg one czgste.

Lek Intuniv zawiera laktoze

Laktoza to rodzaj cukru. Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektoérych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Intuniv zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Intuniv

Leczenie rozpocznie si¢ pod nadzorem lekarza specjalisty w leczeniu zaburzen zachowania okresu
dziecigcego i (lub) okresu dorastania.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jako nieodtaczny element leczenia lekarz prowadzacy bedzie doktadnie sprawdzat, jak lek Intuniv
dziata na pacjenta podczas stosowania dawki poczatkowej i (lub) w trakcie dostosowywania dawki.

Zalecana dawka

o Lekarz prowadzacy rozpocznie podawanie leku od dawki 1 mg na dobe. Lekarz moze
zwigkszy¢ dawke, w zaleznosci od masy ciata pacjenta i efektow leczenia, jednak nie wigcej niz
o 1 mg na tydzien. W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, lekarz moze wolniej
zwigksza¢ dawke. Zalecana dawka podtrzymujgca to od 0,05 do 0,12 mg na kg masy ciata na
dobeg.
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o Pacjent moze nie odczu¢ natychmiastowego efektu po rozpoczgciu leczenia. Niektorzy pacjenci
mogg odczu¢ poprawe po uptywie pierwszego tygodnia, lecz moze to by¢ rowniez po dluzszym
czasie.

o Dawka dobowa stosowana u pacjenta bedzie si¢ mieSci¢ w zakresie od 1 do 7 mg, w zaleznos$ci
od wieku i odpowiedzi pacjenta na leczenie, jednak nie bedzie wigksza niz 7 mg.

Jak przyjmowa¢ lek Intuniv

o Lek ten nalezy przyjmowac raz na dobe, rano lub wieczorem.

o Lek mozna stosowaé niezaleznie od positkow, nie nalezy go jednak przyjmowac z thustymi
pokarmami (np. wysokotluszczowe $niadanie).

o Tabletke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac woda lub innym ptynem (z wyjatkiem soku
grejpfrutowego).

o Tabletki nie wolno famac¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz bedzie miato to wptyw na dziatanie leku.
Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki w catosci.

Czas trwania leczenia

Jezeli konieczne jest, aby pacjent przyjmowat lek Intuniv dtuzej niz przez rok, lekarz bedzie
monitorowal odpowiedz pacjenta na leczenie i moze zdecydowaé o przerwaniu leczenia na krétki
czas, na przyktad w okresie wakacji szkolnych. Pozwoli to sprawdzi¢, czy pacjent nadal potrzebuje
stosowac ten lek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Intuniv

Jezeli pacjent przyjmie wicksza dawke leku Intuniv niz zalecana, powinien zwrocié si¢ do lekarza lub
niezwlocznie zglosi¢ si¢ na izb¢ przyje¢ do najblizszego szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie

leku i poinformowac personel medyczny, ile tabletek pacjent przyjat.

Moga wystapi¢ nastepujace objawy: obnizone lub podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, wolne bicie
serca, spowolnione oddychanie, uczucie zmegczenia i wycienczenia.

Pominiecie przyjecia leku Intuniv

W razie pomini¢cia dawki leku nalezy poczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac kolejng dawke jak
zwykle.

o W razie pominigcia dwoch lub wigcej dawek, nalezy zwrécié si¢ do lekarza, gdyz moze by¢
konieczne wznowienie stosowania leku Intuniv od nizszej dawki,
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Intuniv

Nie wolno przerywac przyjmowania tego leku bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.

o Po przerwaniu przyjmowania leku u pacjenta moze wzrosna¢ ci$nienie tetnicze krwi i czgstosé
akcji serca (patrz punkt 4, ponizej).
o Aby zakonczy¢ leczenie, lekarz prowadzacy bedzie stopniowo zmniejszat dawke leku Intuniv,

aby zminimalizowa¢ jakiekolwiek dziatania niepozadane.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
W razie jakichkolwiek obaw nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Jezeli pacjent w jakikolwiek sposob nie czuje si¢ dobrze w trakcie przyjmowania tego leku,
powinien natychmiast powiedzie¢ o tym osobie doroslej.

Ciezkie dzialania niepozadane

Zghaszano nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane: ospatosé (sedacja), zawroty gtowy
(niedocisnienie), spowolnione bicie serca (rzadkoskurcz), zastabnigcie lub utrata przytomnosci
(omdlenie), ci¢zkie dziatania niepozadane wynikajace z odstawienia w postaci wysokiego cis$nienia
krwi po naglym przerwaniu przyjmowania leku Intuniv; objawy moga obejmowac bol glowy, uczucie
splatania, nerwowos$¢, pobudzenie i drzenie (encefalopatia nadci$nieniowa).

Niektore z tych dziatan niepozadanych z wigkszym prawdopodobienstwem moga wystapi¢ na
poczatku leczenia i moga ustapic¢, w miar¢ kontynuacji leczenia. Jezeli u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Inne dzialania niepozadane
Zglaszano nastepujace dzialania niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
o uczucie sennosci

o uczucie zmgczenia

o bol glowy

o bol zotadka (bol brzucha)

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oso6b)
o niska czestos¢ akcji serca

o obnizone ci$nienie krwi

o niepokdj 1 rozdraznienie

o trudno$ci w zasypianiu (bezsenno$¢), budzenie si¢ w nocy lub koszmary senne

. uczucie przygnebienia, zamartwianie si¢ (Ieki) lub wahania nastroju (chwiejno$¢ emocjonalna)
o brak energii (apatia)

o zwigkszenie masy ciata

] utrata apetytu

o sucho$¢ w jamie ustnej

o moczenie si¢ mimowolne (enurezja)

o nudnosci lub wymioty

o biegunka, dyskomfort w zotadku lub zaparcia

o niskie ci$nienie krwi po zmianie pozycji na stojacg (niedocis$nienie ortostatyczne)

o wysypka

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0sob)

o reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

o bol w klatce piersiowe;j

o niestrawnos¢

o trudno$ci w oddychaniu (astma)

o uczucie stabosci (astenia)

o blados¢ skory

o drgawki

o czgsta potrzeba oddawania moczu (czgstomocz)

o uczucie pobudzenia

o agresja

o zmiany wynikow watrobowych badan krwi (wzrost stgzenia aminotransferazy alaninowej)
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o wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi

nietypowy rytm pracy serca (arytmia zatokowa i blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia)

szybkie bicie serca (czgstoskurcz)

spowolnione bicie serca

zawroty glowy przy zmianie pozycji ciala na stojaca (zawroty glowy ortostatyczne)
swedzaca skora (Swiad)

widzenie lub styszenie rzeczy, ktérych nie ma (omamy)

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob)

o wigksza niz zwykle potrzeba snu (hipersomnia)
o wysokie cis$nienie t¢tnicze krwi (nadcisnienie)
o zte samopoczucie

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000 osob)

o cigzkie dzialania niepozadane wynikajace z odstawienia w postaci wysokiego cisnienia krwi po
naglym przerwaniu przyjmowania leku Intuniv; objawy moga obejmowac bdl glowy, uczucie
splatania, nerwowos$¢, pobudzenie i drzenie (encefalopatia nadci$nieniowa).

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
o trudnosci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji (zaburzenia erekcji)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Intuniv

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli tabletki lub blister wygladaja na uszkodzone.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Intuniv

o Kazda tabletka 1 mg zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1 mg
guanfacyny

o Kazda tabletka 2 mg zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2 mg
guanfacyny
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Kazda tabletka 3 mg zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 3 mg
guanfacyny

Kazda tabletka 4 mg zawiera guanfacyny chlorowodorek w ilo$ci odpowiadajacej 4 mg
guanfacyny

Pozostate sktadniki to hypromeloza 2208, kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu,
laktoza jednowodna, powidon, krospowidon typu A, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka
koloidalna bezwodna, sodu laurylosiarczan, polisorbat 80, kwas fumarowy, glicerolu
dibehenian.

Tabletki 3 mg i 4 mg zawierajg rowniez lak aluminiowy indygotyny (E 132) i zelaza tlenek
zolty (E 172).

Jak wyglada lek Intuniv i co zawiera opakowanie

Intuniv ma postac tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, co oznacza, ze substancja czynna uwalniana
jest z tabletki przez pewien czas. Lek dostarczany jest w opakowaniach zawierajgcych 7, 28 lub
84 tabletek, jednak nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 1 mg to okragle, biate, twarde tabletki, z wyttoczonym
napisem ,,1MG” na jednej stronie i,,503” na drugiej stronie.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 2 mg to owalne, biate, twarde tabletki, z wyttoczonym
napisem ,,2MG” na jednej stronie i,,503” na drugiej stronie.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 3 mg to okragte, zielone, twarde tabletki, z wyttoczonym
napisem ,,3MG” na jednej stronie i,,503” na drugiej stronie.

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu 4 mg to owalne, zielone, twarde tabletki, z wyttoczonym
napisem ,,4MG” na jednej stronie i,,503” na drugiej stronie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Wytworca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B. V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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